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第二章 神経障害性疼痛への TRPV1 チャネルの関与  
第二章では、炎症反応により誘発される疼痛の標的チャネルの一つと推測され




覚伝達を担う無髄 C 線維に発現することが示された。  











Figure 1    Effects of IgG on neuropathic pain in mice with partial sciatic nerve ligation (PSL). (a) Data are expressed as the 
median force (g) required to induce paw withdrawal, and vertical bars represent 1st and 3rd quartiles (n= 14-15/group). * P<0.05, 
** P<0.01 vs. vehicle, and  ## P<0.01 vs. before surgery (Dunnett’s test). (b) The mRNA expression levels of TNF-α and MCP-1 
were measured using qRT-PCR at post operative day 1. The amount of the target mRNA relative to the expression of GAPDH 
mRNA are expressed as the mean±SEM (n=10).  * P<0.05, ** P<0.01 and *** P<0.001 (Tukey’s test).
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Figure 2    Effects of BCTC and resiniferatoxin (RTX) on neuropathic pain in rats with chronic constriction injury of sciatic 
nerve (CCI). Data are expressed as the median force (g) required to induce paw withdrawal, and vertical bars represent 1st 
and 3rd quartiles (n= 6-8/group). (a) BCTC were orally administered to rats. ## p<0.01 vs. CCI/vehicle group (Mann-Whitney’s 
U-test). * P<0.05,  ** P<0.01 vs. CCI/vehicle group (Dunn’s test). (b) RTX was subcutaneously administered to rats. # P<0.05, 
## P<0.01 vs. CCI/vehicle group (Mann-Whitney’s U-test). * P<0.05 vs. CCI/vehicle group (Mann Whitney’s U-test).
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ついて検討した。カンナビノイド受容体には、カンナビノイド CB1 と CB2 受容体
の 2種類の受容体サブタイプがあり、ともに G i /oタンパク質共役型の受容体である。
カンナビノイド CB1 受容体刺激薬は、脊髄の CB1 受容体を介して鎮痛作用を示す
ことが知られているので、cAMP 産生能の減弱を指標に、被験薬のカンナビノイド
CB1 及 び CB2 受 容 体 刺 激 作 用 を 調 べ た 。 そ の 結 果 、 JWH133
（ (6aR,10aR)-3-(1,1-Dimethylbutyl)-6a,7,10,10a-tetrahydro-6,6,9-trimethyl-6H-dibenzo
[b,d]pyran）はカンナビノイド CB2 受容体への刺激作用を示し、その EC50 値は 63 nM、
かつ最大抑制率はほぼ 100%であった。 JWH133 はカンナビノイド CB1 受容体より
もカンナビノイド CB2受容体に対して、約 40倍の高い親和性を示した（Figure 3a）。  
次に、JWH133 をマウス神経障害性疼痛モデルの脊髄くも膜下腔内に投与したと
ころ、疼痛閾値が高値となり、神経障害性疼痛の症状が軽減された。さらに、カ





Figure 3    Effects of i.t. administration of JWH133 on neuropathic pain in mice with partial sciatic nerve ligation (PSL). (a) 
The ability of JWH133 to activate mouse CB2 and CB1 receptors was assessed in a functional cAMP assay using CHO cells 
expressing recombinant mouse cannabinoid receptors. (n=2). (b) Data are expressed as the median force (g) required to 
induce paw withdrawal, and vertical bars represent 1st and 3rd quartiles (n= 8-10/group).  * P<0.05, ** P<0.01 vs. 
PSL/vehicle group (Mann-Whitney’s U-test).
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10 Wild type PSL / vehicle, i.t. (9)
Wild type PSL / JWH133 100 nmol, i.t. (10)
CB2 KO PSL / vehicle, i.t. (8)







































● JWH133 100 nmol/mouse
CB2 KO/PSL
△ Vehicle
▲ JWH133 100 nmol/mouse
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サインとしての疼痛の生理学的な役割を逸脱し、患者の生活の質  (QOL) を著しく低












第  2 章では、transient receptor potential vanilloid 1 (TRPV1) チャネルの神経障害
性疼痛への寄与について検討した。痛覚を伝導するのは有髄  Aδ 繊維および無髄  C 
繊維とされる。免疫組織学的観察から、TRPV1 チャネルは、痛覚を伝達する無髄  C 線
維上に存在することを見出した。さらに、TRPV1 チャンネル遮断あるいは  TRPV1 チ
ャネル脱感作で  TRPV1 チャネル機能を低下させることにより、神経障害性疼痛を改
善できた。つまり、TRPV1 チャネルの活性化が神経障害性疼痛の進展に関与するこ
とを示した。  
第  3 章では、カンナビノイド  CB2 受容体の神経障害性疼痛への寄与について検討し
た。カンナビノイド受容体には  2 種類のサブタイプがあり、カンナビノイド  CB1 受
容体およびカンナビノイド  CB2 受容体のいずれも鎮痛作用に関与する。そこで、カ
ンナビノイド  CB2 受容体刺激薬を投与したところ、神経障害性疼痛が軽減されるこ
とを見出した。さらに、カンナビノイド  CB2 受容体をノックアウト  (CB2KO) した
動物を用い、神経障害性疼痛に及ぼすカンナビノイド  CB2 受容体刺激薬の効果につ
いて検討した。その結果、CB2KO 動物では、カンナビノイド  CB2 受容体刺激薬に
よる神経障害性疼痛への鎮痛効果が観察されなかったことから、カンナビノイド  CB2 
受容体刺激が神経障害性疼痛を抑制することを示した。  
本研究では、神経障害性疼痛の発症に末梢神経での炎症反応が関与することを示し
た。さらに、TRPV1 チャネル遮断およびカンナビノイド  CB2 受容体刺激が神経障
害性疼痛を改善する薬物療法での新たな治療戦略になることも提示できた。したがっ
て、本論文は、博士（薬学）学位申請論文として相応しいものと判断する。  
 
